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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica para administracion a la mucosa nasal
[Campo técnico]

[0001] La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para administracion a la mucosa nasal y
particularmente se refiere a una composicion farmacéutica para administracion a la mucosa nasal que contiene
oxitocina o una sal de adicion de acido de la misma, o un derivado de la misma como ingrediente activo.

[Técnica anterior]

[0002] La oxitocina se sintetiza en el nucleo hipotalamico del cerebro y es una hormona peptidica que consta de nueve
aminoacidos secretados por las terminales nerviosas de la hipdfisis. La oxitocina es una hormona conocida desde
hace mucho tiempo, se encuentra que tiene una accion de efecto promotor de la lactancia y se ha utilizado como una
gota para la nariz (nombre del producto: Syntocinon).

[0003] En los ultimos afios, dado que se informd que la administracion de oxitocina como gotas nasales tiene un efecto
de aumentar la confianza en los demas, se ha intentado desarrollar gotas nasales como un farmaco terapéutico que
mejora el comportamiento social. En el caso de una gota nasal para promover la lactancia, la administracion es
temporal y la dosis de oxitocina es baja. Por otro lado, en el caso de una caida de la nariz para mejorar el
comportamiento social, la administracion puede durar mucho tiempo y la dosis de oxitocina puede ser mayor. Por lo
tanto, se desea desarrollar una gota nasal que tenga una alta absorciéon de oxitocina a través de la mucosa nasal y
menos problemas de seguridad.

[0004] Hasta el momento, como un método para mejorar la absorcién transmucosal de la oxitocina, PTL 1 propone un
método para uso de tolmetina o una sal del mismo como material absorbente. En los ejemplos, aunque se demostro
que el uso de tolmetina sédica como material absorbente mejora la absorcion a través de la membrana mucosa rectal,
no se mostro un efecto de mejora de la absorcion a través de la mucosa nasal. Ademas, la preocupacion de seguridad
no se elimina por irritacion de la mucosa nasal y dafio a las células de los tejidos en el caso de la administracion a
largo plazo de un medicamento que contiene un absorbente como el tolmetin sédico.

[0005] Como un método para mejorar la absorcion de un péptido o un farmaco proteico a través de la mucosa nasal,
aunque no la oxitocina en si misma, se informa una gran cantidad de absorbentes distintos de la tolmetina mencionada
anteriormente (NPL 1, NPL 2) incluyendo acidos biliares, agentes quelantes, tensioactivos, acidos grasos, glucésidos
como saponina, sacaridos como quitosano, ciclodextrinas, fosfolipidos y similares. Ademas, se proponen métodos que
utilizan el ajuste de las propiedades fisicas, como la presion osmotica, el pH y la viscosidad de un farmaco y varios
sustratos poliméricos (PTL 2-4).

[0006] Por ejemplo, PTL 2 muestra que para una hormona de péptido secretina, la absorcion se mejora mediante la
preparacién de una gota nasal que contiene la secretina en donde una relacion de presion osmética se eleva a 1-5.
Ademas, para una secretina, se muestra que la absorcién se vuelve maxima en una solucidon acuosa que contiene
cloruro de sodio 0,46 M (relacion de presion osmotica 3) (NPL 3). Ademas, PTL 3 muestra que para el factor de
crecimiento similar a la insulina |, se promueve la absorciéon preparando una formulacion liquida para la caida de la
nariz, que contiene el factor de crecimiento similar a la insulina I, en donde esta contenido un polimero de carboxivinilo.
Por el contrario, NPL 4 muestra que, aunque la absorcién de nifedipina ocurre inmediatamente al usar polietilenglicol
como sustrato, la absorcidn es baja cuando se usa un polimero de carboxivinilo. Tenga en cuenta que un polimero de
carboxivinilo no esta contenido en el Syntocinon mencionado anteriormente: un producto comercial de un agente
transnasal de oxitocina. Ademas, PTL 4 muestra que para una hormona peptidica calcitonina de salmén, se mejora la
absorcion preparando una gota nasal, que contiene una hormona peptidica calcitonina de salmén, en donde esta
contenida la celulosa cristalina como material insoluble en agua y/o poco soluble en agua, y la presién osmotica
(osmolalidad) es de 60 mOsm o menos. Por otro lado, la osmolalidad del Syntocinon mencionado anteriormente, un
producto comercial de un agente transnasal de oxitocina, es alta a 629 mOsm (relacion de presiéon osmatica 2).

[0007] Aunque se espera que los métodos que utilizan la presion osmatica y sustratos de polimero para reducir la
irritacion a nasal mucosa y el dafo a las células del tejido para el caso de administracién a largo plazo y son favorables
desde el punto de vista de la seguridad, no estaba claro si estos métodos propuestos hasta ahora pueden mejorar la
absorcion de oxitocina a través de la mucosa nasal, porque un péptido en general tiene baja permeabilidad a través
de la mucosa nasal debido a su alto peso molecular y, como se mencioné anteriormente, los efectos de la presion
osmotica y un sustrato de polimero varian segun el tipo de péptido.

[Lista de citas]
[Literatura de patentes]
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[PTL 1]
Publicacion de patente japonesa N° 3705620

[PTL 2]
Publicacion de solicitud de patente japonesa no examinada N° Sho 60-123426

[PTL 3]
Publicaciéon de patente japonesa N° 2734554

[PTL4]
Publicacion de patente japonesa N° 5142420

[Literatura no patente]
[0009]

[NPL 1]
Indian Journal of Pharmaceutical Sciences., 1996, 58 (1), pags. 1-8

[NPL 2]
DDT vol. 7, num. 18 de septiembre de 2002, pags. 967-975

[NPL 3]
Chem. Pham Bull. 37 (12) 3359-3362 (1989)

[NPL 4]
Chem. Pham Bull. 35, 304-1 (1987)

[0010] K. Kuotsu et al., Science Asia, vol. 33, N° 1, pags. 57-60, 2007, se refiere a una formulacion de gel nasal de
oxitocina desarrollada utilizando un agente mucoadhesivo natural obtenido del fruto de Dellinia indica L. y postula que
esta forma de dosificacion sin aguja puede reemplazar las inyecciones de oxitocina en el futuro.

[Sumario de la invencion]
[Problema técnico]

[0011] Un objeto de la presente invencion es desarrollar una gota nasal que exhiba una alta absorcién de oxitocina o
una sal de adicién de acido de la misma, o un derivado de la misma a través de la mucosa nasal y tiene poca
preocupacion de seguridad.

[Solucién al problemal

[0012] Como resultado de estudios serios para resolver el problema mencionado anteriormente, los presentes
inventores han encontrado que el objeto de la presente invencidon mencionado anteriormente se logra preparando una
composicion farmacéutica para la administracion a la mucosa nasal que es una formulacion acuosa que contiene
oxitocina o un sal de adicién de acido del mismo, o un derivado del mismo seleccionado de i) demoxitocina y
carbetocina y sales de adicion de acido del mismo, y ii) un derivado en donde se afiaden polisacarido y polietilenglicol
como un conector, y ademas contiene un polimero de carboxivinilo y se caracteriza por que tiene una osmolalidad de
0-200 mOsm, completando asi la presente invencion.

[0013] En otras palabras, la presente invencion es una composicion farmacéutica para la administracion a la mucosa
nasal que contiene oxitocina o una sal de adicién de acido del mismo, o un derivado del mismo como se define en la
reivindicacion 1 y un carboxivinilo polimero, y se caracteriza por tener una osmolalidad de 0 -200 mOsm.

[0014] Ademas, la presente invencidn contiene ademas una sal, y preferiblemente tiene la viscosidad de 100-10.000
mPa-s, y mas preferiblemente 1500-2800 mPa-s.

[0015] Ademas, la presente invencion tiene una osmolalidad de 0-200 mOsm.

[0016] Ademas, la presente invencion contiene preferiblemente 0,1-2,0% en peso de un polimero de carboxivinilo en
base a la cantidad de una composicion farmacéutica para la administracion a la mucosa nasal.

[0017] Ademas, la presente invencidn contiene preferiblemente 0,01-20 mM de una sal basado en la cantidad de una
composicion farmacéutica para administracion a la mucosa nasal.
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[Efectos ventajosos de la invencion]

[0018] Segun la presente invencion, es posible obtener una gota nasal que exhibe una alta absorcion de oxitocina a
través de la mucosa nasal y tiene poca preocupaciéon de seguridad.

[Breve descripcién de los dibujos]

[0019] [Fig. 1] El grafico muestra un cambio temporal de la concentracion de oxitocina en plasma de conejo para cada
Ejemplo 4y Ejemplo Comparativo.

[Descripcion de las realizaciones]

[0020] En una composicion farmacéutica de la presente invencién, una mejora notable de absorcién de oxitocina o
una sal de adicion de acido de la misma, o un derivado de la misma no puede obtenerse solamente por la reduccion
de la osmolalidad de una composicion acuosa que contiene oxitocina o un sal de adicién de acido de la misma, o un
derivado de la misma sin agregar un polimero de carboxivinilo. Tampoco se puede obtener una mejora notable de la
absorcion de oxitocina o una sal de adicion de acido de la misma, o un derivado de la misma dejando la relacion de
presiéon osmética de una composicion acuosa a 1 (isoténica) o mas y solo agregando un polimero de carboxivinilo. Es
decir, en una composicion acuosa que contiene oxitocina o una sal de adicion de acido de la misma, o un derivado de
la misma, se logra una mejora notable de la absorcidn al agregar un polimero de carboxivinilo y, al mismo tiempo,
disminuir la osmolalidad a 0-200 mOsm.

[0021] En la presente invencién, la oxitocina, el ingrediente activo, es un péptido que tiene una secuencia de
aminoacidos de CysTyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly. La oxitocina puede ser una sal de adicion de acido de la misma,
y un ejemplo tipico de una sal de adicion de &cido incluye acetato, aunque no se limita a la misma. Los derivados de
oxitocina incluyen demoxitocina y carbetocina, una sal de adicién de acido de los mismos, un derivado en donde se
afnaden polisacarido y polietilenglicol como un conector. Ademas, el contenido de oxitocina o una sal de adicién de
acido de la misma, o un derivado de la misma en la presente invencion puede determinarse dependiendo de una
enfermedad diana del tratamiento y un propdsito terapéutico tal como un sintoma, una edad y similares de un paciente
diana, y, aunque no se determina incondicionalmente, por ejemplo, se puede determinar a 0,001-1,0% en peso basado
en la cantidad del farmaco, y preferiblemente 0,004-0,4% en peso.

[0022] La osmolalidad de la composicion de la presente invencién es 0-200 mOsm, mas preferiblemente 0-150 mOsm,
se vuelve aun mas preferible en el orden de 0-100 mOsm, 0-70 mOsm, 0-50 mOsm, 0-30 mOsm y 0-10 mOsm. Tenga
en cuenta que la osmolalidad en la presente invencion se determina como osmolalidad (mol/kg) usando un método
crioscopico, que puede considerarse numéricamente igual a la osmolaridad (mol/L) en la region de concentracion
diluida hasta al menos aproximadamente 1000 mOsm. Por lo tanto, el valor es el mismo incluso si la unidad se expresa
en osmolaridad (mol/L). Ademas, en la presente invencion, la osmolalidad se puede describir como presién osmotica.

[0023] Un osmolito se puede utilizar para ajustar la presion osmotica en la presente invencion. Los ejemplos de
osmolitos, no limitados en particular siempre que sean solubles en agua, incluyen sacarido como glucosa, fructosa y
maltosa, alcoholes como glicerina, alcoholes de azucar como D-sorbitol, D-manitol y xilitol, sales como cloruro de
sodio, y similares. Estos se pueden usar solos o como una mezcla de un tipo o dos o mas tipos.

[0024] En la presente invencion, un polimero de carboxivinilo no se limita la medida en que es un polimero hidréfilo
que tiene acido acrilico como una estructura de unidad principal, o hinchable y capaz de espesante soluble en agua.
Puede estar parcialmente puenteado y un copolimero que contiene otra estructura unitaria. El polimero de carboxivinilo
tiene preferiblemente un contenido de grupo carboxilo de 50-75%. Ademas, la viscosidad de una solucién acuosa de
polimero al 0,5% en peso es preferiblemente 20.000-50.000 (25°C, pH 7,3-7,8). Especificamente, se incluyen
Carbopol® 910, 934, 934P, 940, 941, 971PNF, 974PNF y similares de la Corporacién Lubrizol. Entre ellos, Carbopol®
934, 934P, 974PNF tienen un alto efecto espesante y son mas preferibles. Los polimeros de carboxivinilo de otras
compainiias que tienen la misma propiedad también son igualmente preferibles.

[0025] Ademas, el contenido del polimero de carboxivinilo en la presente invencion se puede configurar opcionalmente
dentro del intervalo que permite que el farmaco a ser rociado por un dispositivo de administracion nasal, y es
preferiblemente 0,1-2,0% en peso basado en la cantidad de la droga, mas preferiblemente 0,2-1,0% en peso, y ademas
se vuelve mas preferible en el orden de 0,3-1,0% en peso y 0,3-0,6% en peso.

[0026] Ademas, una composicidon acuosa que contiene oxitocina o una sal de adiciéon de acido del mismo, o un
derivado del mismo, que contiene ademas un polimero de carboxivinilo y que tiene una osmolalidad de 0-200 mOsm,
preferiblemente tiene una viscosidad de 100-10.000 mPa-s para mejorar absorcion de un ingrediente activo a través
de la mucosa nasal. Cuando la viscosidad es inferior a 100 mPa-s, se hace dificil obtener un efecto de mejora suficiente
para la absorcion de oxitocina a través de la mucosa nasal, y cuando la viscosidad excede los 10000 mPa-s, se hace
dificil pulverizar manualmente debido al aumento de la presién de empuje durante administracién con un dispositivo
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de administracién nasal, y se hace dificil rociar uniformemente debido al aumento del diametro de las particulas de
gota durante la pulverizacion, lo que no es preferible.

[0027] La viscosidad en la presente invencion se ajusta, dentro del intervalo que permite que el farmaco a pulverizar
por un dispositivo de administracion nasal, por una sal preferiblemente a 100-10.000 mPa's, y es mas preferiblemente
200 a 10.000 mPa-s, mas preferiblemente 100-5000 mPa-s, mas preferiblemente mas 500-5000m Pa-s, y se vuelve
mas preferible en el orden de 1000-3000 mPa-s, 1500-2800 mPa-s y 1800-2500 mPa-s. Las sales en la presente
invencién para ajustar la viscosidad, aunque no estan limitadas en particular siempre que sean solubles en agua,
incluyen, por ejemplo, sales inorganicas tales como cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio, cloruro de
magnesio, cloruro de zinc, carbonato de potasio, sulfato de magnesio e hidrogenofosfato de sodio, y sales organicas
como citrato de sodio, edetato de sodio, sorbato de potasio, clorhidrato de arginina, clorhidrato de lisina, aspartato de
sodio, aspartato de magnesio, capilato de sodio, gluconato de sodio, gluconato de sodio, glutamato de sodio, succinato
de sodio, acetato de sodio, acetato de calcio, tartrato de sodio y malato de sodio. Las sales se pueden agregar de uno
0 mas tipos. La viscosidad que se imparte mediante la adicion del polimero de carboxivinilo mencionado anteriormente
se reduce mediante la adicion de las sales, y se ajusta a una viscosidad particular prevista seleccionando el tipo y
cantidad de sales a anadir. El ajuste de la viscosidad no se realiza necesariamente mediante la adicién de sal, pero
se puede realizar mediante agitacién y similares.

[0028] Ademas, el contenido de sal en la presente invencion se puede configurar opcionalmente dentro del intervalo
tal que la viscosidad de una solucidon acuosa que contiene un polimero de carboxivinilo se ajusta a un intervalo
preferible, como 100-10.000 mPa-s. En adicion, durante la adicién de un polimero de carboxivinilo, la sal tal como se
puede afiadir de antemano o al mismo tiempo, o puede afiadirse después de la adicion de un polimero de carboxivinilo.
Ademas, se puede agregar por separado una sal de una sustancia acida y una sustancia basica. La cantidad de sal a
afadir a la composicion es preferiblemente de 0,01-20 mM y mas preferiblemente de 0,1-4 mM.

[0029] EI pH en la presente invencion es preferiblemente pH 2,5 hasta 7,5, mas preferiblemente pH 3,0-6,0, y
particularmente preferiblemente pH 3,5-5,0. Ademas, los reguladores de pH, aunque no estan limitados en particular
siempre que sean solubles en agua y sean capaces de ajustar el pH dentro del rango mencionado anteriormente,
incluyen especificamente, por ejemplo, hidréxido de sodio, arginina, acido clorhidrico, acido citrico, acido bdrico, acido
tartarico, acido carboénico, acido fosférico, una sal del mismo y similares. Estos se pueden usar solos o como una
mezcla de un tipo o dos o mas tipos.

[0030] Ademas, conservantes conocidos existentes se pueden afadir a la composicién farmacéutica para la
administracion a la mucosa nasal en la presente invencion segun sea necesario. Los ejemplos de los conservantes
incluyen parahidroxibenzoato de metilo, parahidroxibenzoato de etilo, parahidroxibenzoato de propilo,
parahidroxibenzoato de butilo, cloruro de benzalconio, sorbato de potasio, edetato de sodio, clorobutanol, fenoxietanol,
benzoato de sodio y similares, y preferiblemente parabenos tales como parahidroxibenzoato de metilo y
parazohidroxibenzoato. Estos se pueden usar solos o como una mezcla de un tipo o dos o mas tipos.

[0031] Ademas, el estabilizador conocido, anti-oxidante, agente de mejora de olor existentes, y similares pueden
afnadirse a la composicion en la presente invencidén segun sea necesario. Los aditivos incluyen especificamente, por
ejemplo, estabilizadores como acido citrico, citrato de sodio, edetato de sodio, eritorbato de sodio, antioxidantes como
acido ascorbico y tocoferol, y agentes para mejorar el olor como mentol. Estos se pueden usar solos o como una
mezcla de un tipo o dos o0 mas tipos.

[0032] Puesto que la caida de la nariz en la presente invencion contiene oxitocina o una sal de adiciéon de acido del
mismo, o un derivado del mismo como un ingrediente activo, la administracion de una gota de la nariz en la presente
invencion es eficaz para la prevencion o tratamiento de las enfermedades, por ejemplo, tales como trastorno del
espectro autista, esquizofrenia, sindrome de X fragil, trastorno de apego reactivo, obesidad y similares.

[0033] La composicidn de la presente invencién se fabrica, por ejemplo, mediante la disolucién de oxitocina o una sal
de adicién de acido de la misma, o un derivado de la misma en agua y afiadiendo a la misma una solucién acuosa de
un polimero de carboxivinilo separado preparada por disolucién de un polimero de carboxivinilo en agua, y ajustando
aun mas el pH de la solucién a un valor deseado mediante la adicion de una solucidén acuosa de hidréxido de sodio.

[Ejemplos]

[0034] La presente invencion se explica a continuacion en los Ejemplos, pero la presente invencién no esta limitada a
los mismos. Tenga en cuenta que, en los ejemplos, parte significa parte en peso y % significa % en peso.

[Ejemplo 1]
[0035] A un recipiente de vidrio, se afiadié 0,054 g de acetato de oxitocina (0,048 g de oxitocina) y se afiadié 30 g de
agua purificada para disolver la mezcla. Luego, se afiadieron 40 g de solucion acuosa de polimero de carboxivinilo al

1% a la solucion de acetato. A la solucién, se afiadieron 2,40 ml de solucion de hidréxido de sodio 0,1 M para ajustar
el pH a 4,0 mientras se media el valor de pH usando un medidor de pH, y se afadi6 agua purificada para obtener una
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cantidad total de 100 g, y por lo tanto se preparé una composicién farmacéutica acuosa para la administracion a la
mucosa nasal. En cuanto a la composicion, la osmolalidad se midié usando un analizador osmolar (ARKRAY, Inc.,
OM-6060), y la viscosidad se midi6é a 25°C usando un viscosimetro de tipo E (TOKI SANGYO CO., LTD., TVE-25). La
lista de composicion, pH, osmolalidad y viscosidad de la composicidon farmacéutica preparada se muestran en la Tabla
1. Ademas, se pulverizaron 100 pl de la composicién farmacéutica acuosa preparada para administracion a la mucosa
nasal sobre una cavidad nasal unilateral de un conejo (conejo blanco japonés, macho, de aproximadamente 3 kg de
peso) usando un dispositivo de administracion comercial para un farmaco liquido para gotas nasales. Se tomaron
muestras de aproximadamente 1 ml de sangre de una vena del oido antes de la administracion y a los 5 min, 10 min,
15 min, 20 min, 30 min, 45 min y 60 min después de la administracion, y el nivel de oxitocina en plasma se determind
mediante un método LC-MS/EM. El perfil del nivel de oxitocina en plasma hasta 60 minutos después de la pulverizacion
se muestra en la Fig. 1, y la media y la desviacién estandar de AUC0-60min. (entre 5 o 6 conejos) obtenidos de una
curva de concentracion de tiempo se muestran en la Tabla 1. Tenga en cuenta que AUC0-60min. en la presente
solicitud es un area bajo curva de concentraciéon de tiempo en el rango de 0-60 min.

[Ejemplo 2]

[0036] A un recipiente de vidrio, se afiadio 85 g de agua purificada, 0,054 g de oxitocina de etilo (0,048 g de oxitocina)
y 0,50 g de polimero de carboxivinilo se afiadieron y se disolvieron mientras se agitaban con un agitador. A la solucion,
se agregaron 3,00 ml de solucién de hidréxido de sodio 0,1 M para ajustar el pH a 4,0 mientras se media el valor de
pH usando un medidor de pH, se agregaron 0,60 ml de solucidn salina fisioldgica para ajustar la viscosidad y se agregé
agua purificada para hacer una cantidad total de 100 g, y por lo tanto se prepard una composicion farmacéutica acuosa
para administracion a la mucosa nasal. La osmolalidad y la viscosidad se midieron de manera similar al Ejemplo 1. La
lista de composicion, el pH, la osmolalidad y la viscosidad de la composiciéon farmacéutica preparada se muestran en
la Tabla 1. La composiciéon farmacéutica acuosa preparada para la administracion a la mucosa nasal se pulverizé
sobre una nariz unilateral. Se tomaron muestras de la cavidad de un conejo y de sangre a lo largo del tiempo de
manera similar al Ejemplo 1. El perfil del nivel de oxitocina en plasma obtenido de la medicién del nivel de oxitocina
en plasma se muestra en la Fig. 1 y AUC0-60min. se muestra en la Tabla 1.

[Ejemplo 3]

[0037] A un recipiente de vidrio, se afiadié 95,55 g de agua purificada, 0,054 g de oxitocina de etilo (0,048 g de
oxitocina) y se afadieron 0,50 g de polimero de carboxivinilo y se disolvié mientras se agitaba con un agitador. A la
solucion, se afiadieron 0,60 ml de solucion salina para ajustar la viscosidad, se afiadieron 3,30 ml de solucién de
hidréxido de sodio 0,1 M para ajustar un pH a 4,0 mientras se media el valor de pH usando un medidor de pH, y por
lo tanto se preparé una composicion farmacéutica acuosa para administraciéon a la mucosa nasal. La osmolalidad y la
viscosidad se midieron de manera similar al Ejemplo 1. La lista de composicion, el pH, la osmolalidad y la viscosidad
de la composicion farmacéutica preparada se muestran en la Tabla 1. La composicidon farmacéutica acuosa preparada
para la administraciéon a la mucosa nasal se pulverizé sobre una nariz unilateral. Se tomaron muestras de la cavidad
de un conejo y de sangre a lo largo del tiempo de manera similar al Ejemplo 1. El perfil del nivel de oxitocina en plasma
obtenido de la medicion del nivel de oxitocina en plasma se muestra en la Fig. 1 y AUCO0-60 min. se muestra en la
Tabla 1.

[Ejemplo 4]

[0038] Una composiciéon farmacéutica acuosa para la administracion a la mucosa nasal se preparé de una manera
similar a la del Ejemplo 2, excepto que la cantidad de solucion salina para ajustar el pH era 2,30 ml y la cantidad de
0,1 M de solucién de hidroxido de sodio para ajustar la viscosidad fue de 3,30 ml. La osmolalidad se midié de manera
similar al Ejemplo 1. La viscosidad se midié a 25°C usando un viscosimetro de tipo B (Brookfield company, LVDV-II
+). La lista de composicion, el pH, la osmolalidad y la viscosidad de la composiciéon farmacéutica preparada se
muestran en la Tabla 1. Ademas, la composicion farmacéutica acuosa preparada para la administracion a la mucosa
nasal se pulverizé sobre una cavidad nasal unilateral de un conejo y se extrajo sangre con el tiempo en de manera
similar al Ejemplo 1. El Perfil del nivel de oxitocina en plasma obtenido de la medicidn del nivel de oxitocina en plasma
se muestra en la Fig. 1, y AUC0-60min. se muestra en la Tabla 1.

[Ejemplo Comparativo 1]

[0039] composicion farmacéutica A se preparé mediante la adicion de oxitocina de etilo para Syntocinon (nombre del
producto) para ajustar el nivel de oxitocina a 0,048%. El pH y la osmolalidad de la composicion farmacéutica acuosa
preparada para la administracion a la mucosa nasal se midieron de manera similar al Ejemplo 1. El pH y la osmolalidad
de la composicion farmacéutica preparada se muestran en la Tabla 1. Ademas, la composicién farmacéutica acuosa
preparada para la administracién a la nariz Se rocié la mucosa en una cavidad nasal unilateral de un conejo y se
tomaron muestras de sangre a lo largo del tiempo de manera similar al Ejemplo 1. El Perfil del nivel de oxitocina en
plasma obtenido de la medicidn del nivel de oxitocina en plasma se muestra en la Fig. 1, y AUC0-60min. se muestra
en la Tabla 1.

[Ejemplo Comparativo 2]
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[0040] A un recipiente de vidrio, se afiadié 140 g de agua purificada, 20 g de solucion de cloruro de benzalconio acuoso
al 0,1%, 20 g de agua purificada, y 0,108 g de oxitocina de etilo se afiadido y disuelto mientras se agita con un agitador.
A la solucion, se anadieron 1,0 ml de acido clorhidrico 0,1 M para ajustar el pH a 4,0 mientras se media el valor de pH
utilizando un medidor de pH, se afiadié agua purificada para obtener una cantidad total de 200 g, y por lo tanto se
preparé una composicidon farmacéutica acuosa para administracion a mucosa nasal. La presion osmotica y la
viscosidad se midieron de manera similar al Ejemplo 4. La lista de composicion, el pH, la osmolalidad y la viscosidad
de la composicion farmacéutica preparada se muestran en la Tabla 1. Ademas, la composicién farmacéutica acuosa
preparada para administracion a la mucosa nasal se pulverizé sobre una muestra de la cavidad nasal unilateral de un
conejo y se tomo sangre a lo largo del tiempo de manera similar al Ejemplo 1. El Perfil del nivel de oxitocina en plasma
obtenido de la medicién del nivel de oxitocina en plasma se muestra en la Fig. 1 y AUC0-60min. se muestra en la
Tabla 1.

[Ejemplo comparativo 3]

[0041] A un recipiente de vidrio, se afiadieron 90 g de agua purificada, se afiadieron 0,26 g de polimero de carboxivinilo
se afiadio y se disolvié mientras se agitaba con un agitador, y se afiadieron y disolvieron 4,80 g de sorbitol y 0,054 g
de acetato de oxitocina. A la solucion, se afiadieron 0,70 ml de solucién de hidréxido de sodio 0,1 M para ajustar el pH
a 4,0 mientras se media el valor de pH usando un medidor de pH, se afiadié agua purificada para obtener una cantidad
total de 100 g, y por lo tanto una composicidon farmacéutica acuosa para administracion a la mucosa nasal se preparo.
La osmolalidad y la viscosidad se midieron de manera similar al Ejemplo 4. La lista de composicion, el pH, la
osmolalidad y la viscosidad de la composiciéon farmacéutica preparada se muestran en la Tabla 1. Ademas, la
composicion farmacéutica acuosa preparada para la administracion a la mucosa nasal se rocié sobre muestras de la
cavidad nasal unilateral de un conejo y se tomé sangre a lo largo del tiempo de manera similar al Ejemplo 1. El perfil
del nivel de oxitocina en plasma obtenido de la medicién del nivel de oxitocina en plasma se muestra en la Fig. 1y
AUCO0-60 min. se muestra en la Tabla 1.
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[Tabla 1]
Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3 Ejemplo 4
Q Oxitocina 0,048 0,048 0,048 0,048
.g Polimero de carboxivinilo 0,40 0,50 0,50 0,50
5, Cloruro de benzalconio - - - -
§~' Sorbitol - - - -
§ 0,1 M solucion de 2,40 3,00 3,30 3,30
= | hidroxido sédico
0,1 M acido hidroclorico - - - -
Salina - 0,60 0,60 2,30
Agua purificada 97,15 95,85 95,55 93,85
Osmolaridad (mOsm) 2 3 3 9
Viscosidad (mPa-s) 2953 1917 2492 106
pH 41 4,0 4,0 3,9
AUC(0,60min) + desviacion 159 + 54,3 253,5+ 74,1 243,9 + 50,1 155,2 + 48,5
estandar (ng- min/mL)
Ejemplo Ejemplo Ejemplo
comparativo 1 | comparativo 2 | comparativo 3
Q Oxitocina 0,048 0,048 0,048
.g Polimero de carboxivinilo - - 0,26
g. Cloruro de benzalconio -0 0,01 -
S | Sorbitol - 4,80
=8 | 0,1 M solucion de - 0,7
= | hidroxido sédico
0,1 M acido hidroclérico 0,5 -
Salina - -
Agua purificada 99,44 94,19
Osmolaridad (mOsm) 629 0 276
Viscosidad (mPa-s) -2) 2 53
pH 4.0 4.0 4.0
AUC(0,60min) + desviacion 226+54 69,0 + 14,0 49,5 +20,4
estandar (ng- min/mL)

) Preparado al afiadir acetato a Syntocinon (nombre de producto) para ajustar el nivel de oxitocina a 0,048%
2) No medido

[0042] Como se muestra en el Ejemplo 1, la composicién preparada mediante el uso de un polimero de carboxivinilo
en donde el relaciéon de presion osmética se ajustd a menos que 1 tenia una absorcién transnasal notablemente alta
que es 7 veces mas alta que la composicion (Ejemplo comparativo 1), que se prepard usando Syntocinon (nombre del
producto), el unico producto comercial de un agente transnasal de oxitocina, y solo ajustando la oxitocina nivel al
mismo nivel que en el ejemplo. Ademas, como se muestra en los Ejemplos 2-4, las composiciones preparadas para
contener un polimero de carboxivinilo y tener una relacion de presién osmotica menor que 1, en la cual los valores de
la viscosidad se ajustaron a 1917, 2492, 106 mPa-s mediante la adicién de sales, tenia una absorcioén transnasal
notablemente alta. Los valores de AUC (0-60 min.) fueron particularmente altos en los Ejemplos 2 y 3, en los que se
demostré que la composicion preparada para exhibir una viscosidad de 1500-2800 mPa-s al agregar una sal tenia un
efecto de mejora particularmente alto en la absorcion transnasal. Por otro lado, como se muestra en el Ejemplo
comparativo 1, la composicion preparada agregando oxitocina a Syntocinon (nombre del producto) para hacer que la
concentracion de oxitocina sea la misma que en el Ejemplo, tenia una baja absorcién nasal. Ademas, como se muestra
en el Ejemplo comparativo 2, no se exhibié una alta absorcion transnasal en la composicién preparada sin usar un
polimero de carboxivinilo y solo se ajusté para tener una relacion de presién osmética de menos de 1. Ademas, como
se muestra en el Ejemplo comparativo 3, alta absorcion transnasal no se exhibié en la composicion preparada usando
un polimero de carboxivinilo y se ajusto para tener una relacién de presion osmética cercana a la isotonicidad.

[Ejemplo 5]
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[0043] A un recipiente de vidrio, 83,55 g de una solucion consistente en 0,036% parahidroxibenzoato de metilo/0,018%
parahidroxibenzoato de propilo se afiadio, 0,282 g de oxitocina de etilo (0,248 g de oxitocina) y 0,60 g de polimero de
carboxivinilo se afiadieron a esto y se disolvié mientras se agitaba con un agitador. A la solucion, se afiadieron 3,2 ml
de solucién de hidroxido de sodio 0,1 M para ajustar el pH a 4,0 mientras se media el valor de pH usando un medidor
de pH, y se afadié agua purificada para obtener una cantidad total de 100 g, y por lo tanto una composicion
farmacéutica acuosa para la administracion a la mucosa nasal se preparé. La osmolalidad y la viscosidad se midieron
de manera similar al Ejemplo 1. La lista de composicién, el pH, la osmolalidad y la viscosidad de la composicion
farmacéutica preparada se muestran en la Tabla 2. Ademas, 100 pl de la composicién farmacéutica acuosa preparada
para administracion a la mucosa nasal se rocié en una cavidad nasal unilateral de un conejo (conejo blanco japonés,
macho, de aproximadamente 3 kg de peso, 20 conejos) usando un dispositivo de administracidon comercial para un
farmaco liquido para gotas nasales. Se tomaron muestras de aproximadamente 0,5 ml de liquido cefalorraquideo
(LCR) de cisterna magna a las 0,5, 1,2, 4 y 8 horas después de la administracion, y el nivel de oxitocina en LCR se
determin6 mediante un método LC-MS/EM.

[Ejemplo 6]

[0044] A un recipiente de vidrio, 83,87 g de una solucion consistente en 0,036 % parahidroxibenzoato de metilo /0,018%
parahidroxibenzoato de propilo se afiadio, 0,283 g de oxitocina de etilo (0,249 g de oxitocina) y 0,60 g de polimero de
carboxivinilo se afiadieron a esto y se disolvié mientras se agita con un agitador. A la solucién, se afadieron 0,8 ml de
solucion salina fisioldgica para ajustar la viscosidad, se agregaron 3,9 ml de solucion de hidréxido de sodio 0,1 M para
ajustar el pH a 4,0 mientras se media el valor de pH utilizando un medidor de pH, y se afadi6 agua purificada para
hacer una cantidad total de 100 g, y por lo tanto se prepard una composicion farmacéutica acuosa para administracion
a la mucosa nasal. La osmolalidad y la viscosidad se midieron de manera similar al Ejemplo 1. La lista de composicion,
el pH, la osmolalidad y la viscosidad de la composicién farmacéutica preparada se muestran en la Tabla 2. La
composicion farmacéutica acuosa preparada para administracion a la mucosa nasal, de manera similar al Ejemplo 5,
se rocié en una cavidad nasal unilateral de un conejo (conejo blanco japonés, macho, aproximadamente 3 kg de peso,
20 conejos), se extrajeron muestras de CSF de cisterna magna con el tiempo, y el nivel de oxitocina en CSF se
determin6 mediante un método LC-MS/MS.

[Tabla 2]
Ejemplo 5 Ejemplo 6
g) Oxitocina 0,248 0,249
2 Polimero de carboxivinilo 0,60 0,60
5, 0,036% parahidroxibenzoato de 83,54 83,86
2. metilo/0,018% solucién de
= parahidroxibenzoato de propilo
§ 0,1 M solucién de hidréxido sédico 3,2 3,9
Salina - 0,8
Agua purificada 12,37 10,55
Osmolaridad (mOsm) 16 16
Viscosidad (mPs-s) 4141 2116
pH 4,1 4,1

[0045] Como se muestra en el Ejemplo 5, para la composicidon preparada para contener un polimero de carboxivinilo
y tienen una relacion osmatica de presion de menos de 1, la vida media del nivel oxitocina en el liquido cefalorraquideo
(CSF) después de la administracion transnasal fue de 1,8 h 'y dos veces o mas que el nivel de sangre. Ademas, como
se muestra en el Ejemplo 6, para las composiciones preparadas para contener un polimero de carboxivinilo, tienen
una relacion de presion osmaética menor que 1 y exhiben una viscosidad ajustada al agregar sales, la vida media del
nivel de oxitocina en el liquido cefalorraquideo (LCR) después de la administracion transnasal fue de 2,3 h y dos veces
0 mas que la del nivel en sangre. Es decir, se demostré la durabilidad del nivel de oxitocina en el LCR: el nivel de
oxitocina en el LCR se mantiene en un nivel alto durante un periodo prolongado. Por cierto, para el farmaco del Ejemplo
comparativo 1, el nivel de oxitocina en el LCR estaba por debajo de la sensibilidad de medicioén en la mayoria de los
individuos.

[0046] Esto indica que, en una composicion acuosa que contiene oxitocina o una sal de adicién de acido de la misma,
o un derivado de la misma, una notable propiedad de migracion de oxitocina a fluido cefalorraquideo y persistencia
prolongada del nivel de la oxitocina en el liquido cefalorraquideo se consiguen mediante la adicion de un polimero de
carboxivinilo y, al mismo tiempo, reduciendo la relaciéon de presion osmética a menos de 1. De acuerdo con la presente
invencion, se puede obtener una gota nasal que mantiene el nivel de oxitocina en el liquido cefalorraquideo alto durante
un periodo prolongado.
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[Aplicabilidad industrial]

[0047] Una composicion farmacéutica para administracion a la mucosa nasal de la presente invencion contiene
oxitocina o una sal de adicidn de acido de la misma, o un derivado de la misma como ingrediente activo y puede usarse
como una gota nasal que tiene una alta absorcidon de oxitocina a través de mucosa nasal y poca preocupacion de
seguridad.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica para la administracion a la mucosa nasal que comprende:
oxitocina o una sal de adicion de acido de la misma o un derivado de la misma seleccionado de

i) demoxitocina y carbetocina, y sus sales de adicion de acido; y
ii) un derivado en el que se afiaden polisacarido y polietilenglicol como un conector;

y un polimero de carboxivinilo, en el que la osmolalidad de la composicion es 0-200 mOsm.

2. La composicion farmacéutica para administracién a la mucosa nasal de acuerdo con la reivindicacion 1, que
comprende ademas una sal, en donde una viscosidad de la composicion es 100-1000 mPa-s.

3. La composicion farmacéutica para administracion a la mucosa nasal de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde
la viscosidad es 1500-2800 mPa-s.

4. La composicion farmacéutica para la administracion a la mucosa nasal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde el composicién farmacéutica contiene 0,1-2,0% en peso de polimero de carboxivinilo
basado en la cantidad de la sustancia farmacéutica composicion para administracion a la mucosa nasal.

5. La composicion farmacéutica para la administraciéon a la mucosa nasal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en donde el composicién farmacéutica contiene 0.01-20 mM de una sal.

11



ES 2774 128 T3

[Fig. 1]
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